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(57) Zusammenfassung 
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getrennter Form sowie injizierbare wassrige ArzneimittellSsungen. 
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Schmerzfreie und qewebescho nende Injektion von Arzneimitteln 



Die Erfindung betrifft die Verwendung von kolloidosmotisch wirksamen Substanzen 
bei der infusion oder Injektion von Arzneimitteln in Gefafte des menschlichen oder 
5 tierischen Korpers, ein Kit umfassend die Einzelbestandteile sowie injizierbare Arz- 
neimittellosungen. 

Die Injektion von Arzneimitteln in Blutgefafte des Korpers ist eine haufig angewen- 
dete Darreichungsform fur Arzneistoffe. In der Regel wird eine bestimmte Menge 

1 0 des Arzneistoffs in einer wassrigen L6sung oder als Emulsion in eine unter der Haut 
verlaufende kleine Vene injiziert. Bei einer Vielzahl von Arzneistoffen treten jedoch 
unmittelbar nach der Injektion im Bereich des Gefaftes, in das der Arzneistoff injiziert 
wurde, Gewebsschaden und/oder Schmerzen auf. Als Ursache kommen zunachst 
die hdheren Konzentrationen der schadigenden Arzneistoffe im Bereich der Injekti- 

15 onsstelle in Betracht. Daruber hinaus wird haufig die Injektion der Arzneistoffe mit 
einem hohen hydrostatischen Druck betrieben. Die Schaden werden dabei durch 
Kontakt des Gewebes der GefSftwand und des umliegenden Bindegewebes mit den 
in hoherer Konzentration schadigenden Arzneistoffen ausgelost. Sehr haufig werden 
in wassrigen Losungen vorliegende Arzneistoffe aus Stabilitatsgrunden auf unphy- 

20 siologische pH-Werte eingestellt. Nach Injektion wird durch Diffusion der Protonen 
oder Hydroxidionen (in Abhangigkeit von der Titrationsaziditat der eingestellten 
Pufferlosungen) das Gewebe der Gefafiwand und des umliegenden Bindegewebes 
geschadigt. So ist beispielsweise bekannt, dass die versehentliche intra-arterielle 
Injektion des Narkosemittels Thiopental zu massiven Nekrosen im Verlauf des arte- 

25 riellen Gefafies bis hin zum Verlust der Extremitat fuhren kann. 

Nach dem bisherigen Stand der Technik wird diesen Schaden durch verschiedene 
Verfahren und Mittel entgegengewirkt. Am haufigsten versucht man Schaden durch 
Verdunnung der Injektionsarzneistoffe, entweder durch Einbringen in eine laufende 
30 Infusion, oder durch Mischen mit einer Infusionslosung vor der Infusion, zu verhin- 
dern. Allen Verdunnungsverfahren ist gemeinsam, dass eine verhaltnismafiig kleine 
Menge des Arzneistoffes mit einem grofteren Volumen einer Infusionslosung ge- 
mischt wird. Die Nachteile dieser Verdunnungsverfahren liegen in dem grofteren 
Flussigkeitsvolumen mit dem z. B. kreislaufkranke Patienten belastet werden sowie 
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der sich daraus ergebenden Zeit fur die Applikation, die fur vieie Arzneimittelwirk- 
stoffe zu lang ist. Haufig wird ein Bolus, d. h. die Injektion eines kleinen Volumens 
mit konzentriertem Arzneistoff in kurzer Zeit, d. h„ in wenigen Minuten Oder Sekun- 
den gewunscht. 

5 

Durch Infusion in Gefaftkatheter, die in grolieren Gefalien liegen (z. B. Zentralve- 
nenkatheter), konnen potentiell schadigende Arzneistoffe nach Injektion durch das 
Patientenblut verdiinnt werden. Hierbei ist die Anlage eines zentralen Venenkathe- 
ters mit alien Risiken (Fehlpunktion, bakterielle Besiedelung des Katheters und 
10 komplizierende Bakterieamie) und Kosten Bedingung. Ein weiteres Verfahren be- 
steht darin, Arzneistoffe nicht in wassrigen Lbsungen, sondem als Emulsion mit 
Fetten zu infundieren. Jedoch kommt es auch hier nach Injektion der Arzneistoffe zu 
Schaden und Schmerzen infolge des Obertritts der Arzneistoffe in die Gefafiwand 
und das Bindegewebe. 

15 

Kolloidosmotisch wirksame Makromolekule wie Hydroxyethylstarke, Dextrane und 
andere Polysaccharide oder Polypeptide wie Polygelatine oder Albumin wurden 
bislang als Bestandteil von Blut- und Plasmaersatzlosungen (Volumenersatzmittel, 
Plasmaexpander) eingesetzt. Sie dienen dabei als Ersatz der kolloidosmotischen 
20 Wirkung der ktirpereigenen Plasmaeiweiftstoffe und werden deshalb in haemody- 
namisch relevanten Mengen, also mehrere Gramm pro Tag, infundiert. Das Infusi- 
onsvolumen dieser haemodynamisch wirksamen Losungen liegt in einem Bereich 
von mehreren hundert Millilitern. 

25 So beschreibt die US-A-5,434,191 ein kunstliches Blut in Form einer wassrigen E- 
mulsion umfassend Wasser, einen Emulgator, ein synthetisches Phospholipid, eine 
perfluorierte Verbindung als SauerstofftrSger sowie eine Verbindung die ausgewahlt 
ist aus der Gruppe bestehend aus Hydroxyethylstarke, Polyvinylpyrolidon, modifi- 
zierte Gelatine, Dextran oder ein ahnliche Substanz, welche fur einen kolloidosmoti- 

30 schen Druck sorgt. Wegen der mit kunstlichem Blut verbundenen Nierenkomplikati- 
onen hat sich dieses System als Blutersatz bislang jedoch noch nicht durchgesetzt. 

EP-A-0650736 beschreibt die Verwendung von rekombinantem Humanserum- 
Albumin (rHSA) zur Erhohung der Blutplasmamenge, zur Erganzung des zirkulie- 
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renden Blutvolumens, zur Verbesserung der Hypoproteinemia und zur Erhaltung des 
koiloidosmotischen Druckes. 

Wie bei Elektrolytlosungen, z. B. physiologischer Kochsalzlosungen, konnen und 
5 durfen auch einige kolloidale Plasmaersatzlosungen als Tragerlosung fur Medika- 
mente verwendet werden. Hierzu wird ein Medikament der Infusionslosung wahrend 
der Infusion zugespritzt und damit in mehreren hundert Millilitern der Losung ver- 
dunnt (Rote Liste 1997, Editio Cantor Verlag. Nr. 52275, Haemaccel). Prinzipiell wird 
durch Infusion dieser Substanzen eine andauernde Steigerung des kolloidosmoti- 

10 schen Drucks im Blut bewirkt. Um diesen Effekt fur einen hinreichend langen Zeit- 
raum zu gewahrleisten, weisen alle hemodynamisch wirksamen Plasmaersatzstoffe 
eine Halbwertszeit im Bereich bis zu einigen Stunden auf. Alle diese langer im Blut 
verweilenden koiloidosmotisch wirksamen Makromolekule werden dabei zunachst 
von Zellen des retikuloendothelialen Systems aufgenommen und je nach Substanz 

15 gespeichert. 

In besonderer Anwendung werden Kolloide zur Expansion des interstitiellen Raumes 
genutzt. So beschreibt die US-A-5,424,288 ein Verfahren zur Behandlung von Tu- 
morkrebs in Lebewesen durch Verabreichung einer Suspension von makroaggre- 
giertem Albumin in einem inerten Fluid in den Tumor, gefolgt von der Injektion von 
20 einem kolloidalen radioaktivem Agens. 

V. Bocci beschreibt im Journal of Biological Response Modifiers (1985) 4/4 (340 - 
352) ein Verfahren, um den interstitiellen Bindegewebsraum fur subcutan oder in- 
tramuskular applizierte Arzneistoffe zu vergro&em, die dann in die Lymphwege ge- 
25 iangen. 

Die Aufgabe der Erfindung ist es, Arzneimittel in Gefalie des menschlichen und tieri- 
schen Korpers durch geeignete Malinahmen so verabreichbar zu machen, dass 
Gefalischadigungen, insbesondere lokaie GefaUschadigungen, des perivaskularen 
30 Bindegewebes stark reduziert werden und im Idealfall ganz unterbleiben und/oder 
dass die mit der Verabreichung verbundenen Schmerzen nur in verminderter Form 
auftreten und im Idealfall ganz unterbleiben. Durch geeignete Malinahmen soil also 
diesen von der Arzneimittelkonzentration abhangigen Nebenwirkungen auf das In- 
jektionsgefali entgegengewirkt werden. Hierbei versteht man unter InjektionsgefaB 
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dasjenige Gefafi (Vene, Arterie, etc.), in welches die Arzneimittelzusammensetzung 
verabreicht wird und welches mit anderen Gefafcen in Verbindung steht. Ferner war 
es eine Aufgabe der vorliegenden Erfindung, eine injizierbare wassrige Arzneimit- 
telldsung (Arzneimittel), insbesondere als Fertigarzneimittel oder als Kit zur Verfii- 
5 gung zu stellen. 

Das der Erfindung zugrunde liegende Problem wurde geldst durch die Verwendung 
von kolloidosomotisch wirksamen Substanzen zur Herstellung einer injizierbaren 
wassrigen Losung wenigstens eines arzneilich wirksamen Bestandteils zu seiner 
10 schmerzfreien und/oder gewebeschonenden Einbringung in GefafJe des menschli- 
chen und tierischen K6rpers. 

Oft sind die Gefafischadigungen mit schmerzverursachenden Irritationen des peri- 
vaskuiaren Bindegewebes verbunden, so dass gemali der Erfindung Gefafcschadi- 
15 gungen, insbesondere lokale GefaBschadigungen, sowie schmerzverursachende 
Irritationen des perivaskularen Bindegewebes reduziert und im Idealfall ganz ver- 
mieden werden kdnnen. 

Das erfindungsgemalie Prinzip beugt der Vaskulitis vor, d.h. einer entzundlichen 
20 Reaktion, die von der Wand der Gefafie, insbesondere der Blutgefafie des mensch- 
lichen und tierischen Korpers ihren Ausgang nimmt. 

Gemali der Erfindung wird die Diffusion des arzneilich wirksamen Bestandteils durch 
die Gefafiwande des Injektionsgefafies und die damit verbundenen lokalen Gefali- 
25 schadigungen sowie die gegebenenfalls zusatzlich auftretenden schmerzverursa- 
chenden Irritationen des perivaskularen Bindegewebes deutlich vermindert, vor- 
zugsweise ganz verhindert. 

Erfindungsgemafi handelt es sich bei den kolloidosmotisch wirksamen Substanzen 
30 urn naturliche oder synthetische Kolloide bildende Makromolekule, welche in wassri- 
ger Losung einen kolloidosmotischen Druckvon > 1333 Pa (10 mmHg), vorzugswei- 
se > 3733 Pa (28 mmHg, entsprechend dem KOD von Plasma), aufweisen. 
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Die kolloidbildenden Makromolekule sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend 
aus Polysacchariden, modifizierten Polysacchariden, Polypeptiden, modifizierten 
Polypeptiden und Eiweilien, wie etwa Albuminen. 

5 Bei den Polysacchariden handelt es sich vorzugsweise urn Cellulose, Starke und 
Dextran, wobei als Polysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0-Hydroxyethyl)starke] 
bevorzugt ist. Gemafi der Erfindung kommen insbesondere solche Hydroxye- 
thylstarken in Betracht, welche einen Substitutionsgrad (Degree of Substitution) DS 
< 0,4 aufweisen. Der Substitutionsgrad DS ist definiert als der Anteil der substituier- 
10 ten Anhydrogiucose-Einheiten aller Anhydroglucose-Einheiten. Ihn kann man 
bestimmen aus der gemessenen Menge der unsubstituierten Glucose nach Hydroly- 
se einer Probe. Vorzugsweise betragt der Substitutionsgrad DS wenigstens 0,10, 
besonders bevorzugt wenigstens 0,15. 

15 Die erfindungsgemali eingesetzten Hydroxyethylstarken weisen vorzugsweise ein 
mittleres Molekulargewicht von unter 300.000, vorzugsweise von unter 70.000 und 
ganz besonders bevorzugt von unter 40.000 auf. Besonders bevorzugt besitzt die 
Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS zwischen 0,1 und < 0,4 und ein 
mittleres Molekulargewicht von unter 300.000. 

20 

Ein weiteres Polysaccharid, welches erfindungsgemaft als kolloidosmotisch wirksa- 
me Substanz eingesetzt werden kann, ist Dextran, vorzugsweise mit einem mittleren 
Molekulargewicht von unter 40.000, besonders bevorzugt von unter 20.000 und 
ganz besonders bevorzugt von unter 15.000. 

25 

Die erfindungsgemSIS als kolloidosmotisch wirksame Markomolekule eingesetzten 
Polypeptide und modifizierten Polypeptide sind ausgewahlt aus der Gruppe beste- 
hend aus Gelatine, Oxypolygelatine, Gelatinesuccinat. Die Oxypolygelatine und das 
Gelatinesuccinat besitzen vorzugsweise ein mittleres Molekulargewicht von kleiner 
30 als 40.000, vorzugsweise kleiner als 20.000. Die Eiweilie sind vorzugsweise Albu- 
min, menschliches Albumin, Spaltprodukte des Albumins oder rekombinantes 
menschliches Serum-Albumin (rHSA). 
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lm Gegensatz zu Kolioiden, die als Plasmaexpander eingesetzt werden, ist gemaU 
der Erfindung eine anhaltende Wirkung auf den kolloidosmotischen Druck im Blut, 
bzw. ein langeres Verbleiben im Blut als zusatzliche pharmakologische Wirkung 
nicht erwunscht. Fur den erfindungsgemafi beabsichtigten Effekt ist lediglich ein 
5 Verbleiben in der Strombahn des InjektionsgefafJes und ein kurzfristig wirkender 
kolloidosmotischer Effekt notwendig. Idealerweise werden die Substanzen schon bei 
der ersten Nierenpassage wieder aus dem Korper ausgeschieden. Es ist bekannt, 
dass die Serumhaibwertszeit der Hydroxyethylstarke in erster Linie von ihrem Sub- 
stitutionsgrad DS abhangt. Das Molekulargewicht spielt hierbei eine eher unterge- 

10 ordnete Rolle. Fur die Wasserloslichkeit der Starke ist jedoch eine Mindestmenge 
von Hydroxyethylgruppen notwendig. Eine niedrig substituierte Hydroxyethylstarke 
mit einem Substitutionsgrad unter 0,4, zum Beispiei mit einer mittleren Substitution 
von 0,3, ware bei hinreichend grolien Molekulargewichten im Infusionsgefaft befrie- 
digend kolloidosmotisch wirksam, wiirde jedoch nach Infusion sehr schnell wieder 

15 aus dem Korper ausgeschieden (z. B. renal eliminiert). Diese Hydroxyethylstarke 
ware als Plasmaexpander wegen der raschen Elimination wenig geeignet. Eine rele- 
vant^ Belastung des Retikuloendothelialen Systems bzw. eine kumulierende Organ- 
speicherung wiirde auch nach wiederholter Injektion nicht stattfinden. 
Bei den anderen oben genannten kolloidalen Plasmaexpandern besteht ein phar- 

20 makokinetischer Zusammenhang zwischen Molekulargewicht und Serumhaibwerts- 
zeit. Entsprechend ist bei Dextranen mit einem mittleren Molekulargewicht unter 
40.000, vorzugsweise unter 20.000 eine entsprechend schnellere Elimination aus 
dem Korper zu beobachten. Auch bei Oxypolygelatine bzw. Gelatinesuccinat kann 
durch ein mittleres Molekulargewicht kleiner als 40.000, vorzugsweise kleiner als 

25 20.000, besonders bevorzugt kleiner als 15.000, eine schnelle Elimination aus dem 
Korper bewirkt werden. Auch durch quantitativ grolJere infusionen dieser Losungen 
mit kleineren mittleren Molekulargewichten kann dauernd keine wesentliche Steige- 
rung des kolloidosmotischen Drucks im Patientenblut ausgelost werden. 
Die Anwendung eines kolloidosmotisch wirksamen Prinzips bedeutet unabhangig 

30 von der Pharmakokinetik eine injektion von geringen Mengen kolloidaler Makromo- 
lekule. Ein Volumen von 10 ml einer beanspruchten Injektionslosung mit einer 
10%igen Kolioidkonzentration beinhaltet 1g Kolloid. Wogegen das Zuspritzen von 
Arzneimitteln in kolloidale Plasmaersatzldsungen (Plasmaexpander) als Tragerlb- 
sungen eine Kolloidbelastung von 50g, eine signifikante Erh6hung des kolloidosmo- 
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tischen Drucks im Blut des Patienten und eine haufig unerwiinschte VerdOnnung 
bzw. zu langsame Verabreichung des Arzneistoffes nach sich zieht. 

Der Anteii der kolloidosmotisch wirksamen Substanz betragt, bezogen auf die Ge- 
samtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-%, vorzugsweise 3 
bis 15 Gew.-%. 



Die erfindungsgemaft zur Anwendung kommenden injizierbaren wassrigen Losun- 
gen eines Arzneimittels weisen eine Osmolaritat zwischen 250 und 400 mOsmol/l, 
vorzugsweise zwischen 300 und 350 mOsmol/i auf. Die Einstellung der Tonizitat der 
zu injizierenden Losung kann durch einen zusatzlichen Kationenanteil von 100-170 
mmol/l, vorzugsweise 100 - 150 mmol/l, und einen Anionenanteil von 100 bis 140 
mmol/l, vorzugsweise 100 - 150 mmol/i vorgenommen werden. Ein Anteii der Katio- 
nen- und/oder Anionenkonzentration kann durch ein natOrliches oder synthetisches 
Polyol ersetzt sein. Zu diesem Zweck geeignete Polyole sind im Stand der Technik 
bekannt. Beispielhaft seien in diesem Zusammenhang Zucker wie Glucose und 
synthetische Polyole wie Sorbitol oder Xylitol genannt. 

Der pH-Wert der zur Anwendung kommenden Losung ist im wesentiichen bestimmt 
von den an die Stabilitat des zu verabreichenden Arzneimittels in der wassrigen Lo- 
sung gekniipften Erfordernissen. Der pH-Wert kann zwischen 1,5 und 12, vorzugs- 
weise zwischen 4,5 und 8, liegen. Die erfindungsgemali verwendeten Losungen 
sind partikelfrei und frei von emulsionsbildenden perfluorierten organischen Verbin- 
dungen. Bei den erfindungsgemaG verwendeten Zusammensetzungen handelt es 
sich also weder urn Emulsionen noch urn Suspensionen. Die injizierbaren Zusam- 
mensetzungen kSnnen ferner in der Infusionstherapie ubliche und physiologisch 
vertragliche Zusatzstoffe und Hilfsstoffe enthalten, wie beispielsweise Puffersyste- 
me. Als Puffer kann der Losung die Aminosaure Histidin, vorzugsweise in einer Do- 
sierung von 50 - 150 mmol/l und Histidinhydrochlorid, vorzugsweise in einer Dosie- 
rung von 5 - 20 mmol/l zugesetzt werden. 

Erfindungsgemad konnen als arzneilich wirksamer Bestandteil Arzneimittel einge- 
setzt werden, die ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus Abmagerungs- 
mittel/Appetitzugler, Acidosetherapeutika, Aminosauren (z. B. Histidin) oder modi- 
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fizierte Aminosauren, Analeptika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika, An- 
thelminthika, Antiallergika, Antianamika, Antiarrhythmika, Antibiotika/Antiinfektiva, 
Antidementiva (Nootropika), Antidiabetika. Antidota, Antiemetika/Antivertiginosa, 
Antiepileptika, Antihamorrhagika (Antifibrinolytika u. andere Hamostatika), Antihy- 
5 pertonika, Antihypoglykamika, Antihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika, Anti- 
parasitare Mittel (intern), Antiphlogistika, Antitussiva/Expektorantia, Arterioskle- 
rosemittel, Balneotherapeutika und Mittel zur Warmetherapie, Betarezeptoren-, Cal- 
ciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems, Broncho- 
iytika/Antiasthmatika, Cholagoga und Gallenwegstherapeutika, Cholinergika, Corti- 

10 coide (intern), Dermatika (intern), Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diagnostika 
und Mittel zur Diagnosevorbereitung, Diuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, 
Entwohnungsmittel, Enzyminhibitoren, Enzympraparate und Transportproteine, Fi- 
brinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, Grippemittel, Gynakologika, Hamorrhoidenmittel 
(Proktologika), Hepatika, Hypnotika/Sedativa, Hypophysen-, Hypothalamushormone, 

15 regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, Immuntherapeutika und Zytokine, Infu- 
sions- und Standardinjektionslosungen, Organperfusionslosungen, Kardiaka, Karies- 
, Parodontosemittel und andere Dentaipraparate, Koronarmittel, Laxantia, Lipid- 
senker, Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, Mineralstof- 
fpraparate, Muskelrelaxantia, Narkosemittel, NebenschildddrOsenhor- 

20 mone/Calciumstoffwechselregulatoren/Oste-oporosemittel, Neuropathiepraparate 
und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter (z. B. Dopamin) oder modifizierte 
Neurotransmitter, Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen 
extrapyramidale St5rungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantian"onika, 
SchilddrOsentherapeutika, Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, Sexualhormone 

25 und ihre Hemmstoffe, Spasmolytika, Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberku- 
losemittel, Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutika, Vitamine, Wundbe- 
handlungsmittel, Zytostatika und Metastasenhemmer. Der Arzneimittelwirkstoff kann 
in der injizierbaren Losung in einem Anteii von 0,5 von 25 Gew.-% vorzugsweise von 
2 bis 15 Gew.-%, besonders bevorzugt 5 bis 10 Gew.-% enthalten sein, bezogen auf 

30 die Gesamtmenge der injizierbaren Losung. 

Die erfindungsgemafi verwendeten wassrigen Arzneimittellosungen konnen durch 
die verwendeten Kolloide im Hinblick auf ihre Wasserloslichkeit, Stabilitat, Fliefiei- 
genschaften und Viskositat gunstig beeinflusst werden. Desgleichen sind vorteilhafte 
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Veranderungen hinsichtlich der eiektrischen Leitfahigkeit, der Filtrationseigenschaf- 
ten, der Temperaturleitfahigkeit, der akustischen Resonanz, der Chemolumineszenz 
sowie Phagocytierbarkeit durch entsprechende Auswahl der kolloidosrnotisch wirk- 
samen Substanz moglich. 

5 

Die Erfindung betrifft ferner einen Kit umfassend die erfindungsgemafS verwendeten 
Zusammensetzungsbestandteile in getrennter Form. Im einzelnen umfasst das Kit 
die kolloidosrnotisch wirksame Substanz in wassriger Losung sowie getrennt davon 
den Arzneiwirkstoff in fester, flussiger oder geloster Form. Hinsichtlich der kolloid- 

10 osmotisch wirksamen Substanz und den Arzneiwirkstoffen wird auf die obigen Aus- 
fQhrungen verwiesen. Die beiden Komponenten werden vor der Applikation 
(Injektion, Infusion) miteinander gemischt und mit Hilfe eines Perfusors und/oder 
einer Infusionsmaschine, die ebenfalls unabhangig voneinander in dem Kit enthalten 
sein kbnnen, verabreicht. Der Perfusor bzw. die Infusionsmaschine kann durch ei- 

15 nen Prozessor gesteuert werden, der/die von einem Meligerat oder Eingabegerat 
Signale empfangt. Hinsichtlich der Eigenschaften und der ubrigen Bestandteile, die 
in der wassrigen injizierbaren LSsung enthalten sein konnen, wird auf die obigen 
AusfQhrungen verwiesen. 



20 In einer weiteren besonderen Ausgestaitung betrifft die Erfindung eine injizierbare 
wassrige Arzneimittellosung umfassend wenigstens einen arzneilich wirksamen Be- 
standteil, der aus der oben beschriebenen Gruppe ausgewahlt ist, und eine kolloid- 
osrnotisch wirksame Substanz, die ausgewahlt ist aus der oben beschriebenen 
Gruppe, insbesondere aus der Gruppe bestehend aus Polysacchariden, modifizier- 

25 ten Polysacchariden und Gelatine. Die Polysaccharide und modifizierten Polysac- 
charide sind ausgewahlt aus der Gruppe bestehend aus Starke und modifizierter 
Starke. Besonders bevorzugt ist jedoch die Verwendung der oben naher beschrie- 
benen Hydroxyethylstarke in der oben im einzelnen beschriebenen Art und Weise. 

30 In Form ihres Fertigarzneimittels sind die oben beschriebenen injizierbaren wassri- 
gen Arzneimittellosungen dazu geeignet, Arzneimittel zu injizieren, die, in anderer 
Form injiziert, zu Gewebeschadigungen und/oder Schmerzen fiihren wiirden. 
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Die Herstellung der injizierbaren wassrigen Arzneimittellosung kann nach bekannten 
Methoden des Standes der Technik erfolgen, insbesondere durch Mischen der Ein- 
zelkomponenten unter Bildung der Losung. Zur Herstellung des Kits werden die Ein- 
zelkomponenten in geeignete Behaltnisse geftillt, verschlossen und getrennt von- 
5 einander in Form des Kits bis zur Anwendung zur Verfugung gestellt. Gemali der 
Erfindung konnen Arzneimittelwirkstoffe schnell und in hohen Konzentrationen inji- 
ziert werden, wobei die Gefafischadigungen, insbesondere lokale Gefa&schadigun- 
gen am Injektionsort vermindert sind, in der Regel sogar ganz unterbleiben. Bedingt 
durch die Reduktion der Irritationen des perivaskuiaren Bindegewebes treten kaum 
1 0 oder keine Schmerzen an der Injektionsstelle auf. 

Besonders vorteilhaft ist die Moglichkeit zur Verabreichung kleiner Boli, insbesonde- 
re von Injektionsboli von bis zu 20 ml, vorzugsweise bis zu 10 ml, besonders bevor- 
zugt bis zu 5 ml oder Infusionsboli von bis zu 100 ml, vorzugsweise bis zu 50 ml. 



15 



Beispiel 



20 mg Etomidat wurden in einer 10 Gew.-%igen wSssrigen Losung von Hydroxye- • 
thylstarke (DS < 0,4; mittleres Molekulargewicht < 70.000) in Gegenwart von 100 
20 mmol/l Anionenanteil und 1 00 mmol/l Kationenanteil gelost und intravenos rasch 
injiziert. Die Injektion verlief schmerzfrei. 
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Patentanspruche: 

1. Verwendung von kolloidosmotisch wirksamen Substanzen zur Herstellung 
einer injizierbaren wassrigen Losung wenigstens eines arzneiiich wirksamen Be- 

5 standteils zu seiner schmerzfreien Einbringung in Gefalie des menschlichen und 
tierischen K6rpers. 

2. Verwendung von kolloidosmotisch wirksamen Substanzen zur Herstellung 
einer injizierbaren wassrigen Losung wenigstens eines arzneiiich wirksamen Be- 

10 standteils zu seiner gewebeschonenden Einbringung in Gefalie des menschlichen 
und tierischen KSrpers. 

3. Verwendung von kolloidosmotisch wirksamen Substanzen zur Herstellung 
einer injizierbaren wassrigen Losung wenigstens eines arzneiiich wirksamen Be- 

15 standteils zur Verminderung der Diffusion des arzneiiich wirksamen Bestandteils 
durch die Wande von InjektionsgefaGen des menschlichen und tierischen Korpers. 

4. Verwendung nach irgendeinem der Anspruche 1 , 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass als kolloidosmotisch wirksame Substanz Kolloide bildende Makro- 

20 molekule eingesetzt werden. 

5. Verwendung nach Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass das Makro- 
molekul ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Polysacchariden, modifizier- 
ten Polysacchariden, Peptiden und modifizierten Peptiden und Albuminen. 

25 

6. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das Polysac- 
charid ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Cellulose, Starke und Dextran. 

7. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass das modifi- 
30 zierte Polysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0-Hydroxyethyl)starke] ist. 

8. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxye- 
thylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 aufweist. 
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9. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxye- 
thylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

10. Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxye- 
5 thylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 70.000 aufweist. 

1 1 . Verwendung nach Anspruch 7, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxye- 
thylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 und ein mittleres Molekulargewicht von 
unter 300.000 aufweist. 

10 

12. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran 
ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 aufweist. 

13. Verwendung nach Anspruch 6, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran 
15 ein mittleres Molekulargewicht von unter 1 5.000 aufweist. 

14. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass als Polypeptid 
Gelatine eingesetzt wird. 

20 15. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass als modifizier- 
tes Polypeptid Oxypolygelatine oder Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 

16. Verwendung nach Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypoly- 
gelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 

25 aufweisen. 

17. Verwendung nach Anspruch 15, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypoly- 
gelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 
aufweisen. 

30 

18. Verwendung nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass die Albumine 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus menschlichem Albumin, Spaltpro- 
dukten des Albumins und rekombinantem menschlichem Serum-Albumin. 
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19. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die kolloidosmotisch wirksame Substanz in wassriger Losung einen 
kolloidosmotischen Druckvon > 1333 Pa (10 mmHg) aufweisen. 

5 20. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 , 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass die kolloidosmotische Substanz in wassriger Losung einen kolloid- 
osmotischen Druck von > 3733 Pa (28 mmHg) aufweisen. 

21. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1, 2 oder 3, dadurch gekenn- 
10 zeichnet, dass der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz bezogen auf die 

Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betrSgt. 

22. Verwendung nach irgendeinem der Anspriiche 1 , 2 oder 3, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz in der Gesamt- 

15 menge der injizierbaren wassrigen Losung 3 bis 15 Gew.-% betragt. 

23. Verwendung nach irgendeinem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wSssrige Losung zusatzlich einen Kationenanteil 
zwischen 100- 170 mmol/l und einen Anionenanteil zwischen 100 - 170 mmol/l auf- 

20 weist. 

24. Verwendung nach irgendeinem der vorangehenden Anspriiche, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung einen zusatzlichen Kat- 
ionenanteil zwischen 100- 150 mmol/l und einen Antionenanteil zwischen 100-150 

25 mmol/l aufweist. 

25. Verwendung nach Anspruch 23 oder 24, dadurch gekennzeichnet, dass ein 
Anteil der Kationen- und/oder Anionenkonzentration durch einen Zucker oder ein 
naturliches oder synthetisches Polyol ersetzt ist. 

30 

26. Verwendung nach Anspruch 1, 2 oder 3, dadurch gekennzeichnet, dass die 
injizierbare wassrige Losung eine Osmolaritat zwischen 250 und 400 mOsmol/l auf- 
weist. 
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27. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der arzneilich 
wirksame Bestandteil in einem Anteil von 0,5 bis 25 Gew.-%, bezogen auf die Ge- 
samtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, voriiegt. 

5 28. Verwendung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass der arzneilich 
wirksame Bestandteil ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Abmagerungs- 
mittel/Appetitzugler, Acidosetherapeutika, Aminosauren und modifizierte Ami- 
nosauren, Analeptika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika, Anthelminthika, 
Antiallergika, Antianamika, Antiarrhythmika, Antibiotika/Antiinfektiva, Antidementiva 

10 (Nootropika), Antidiabetika, Antidota, Antiemetika/Antivertiginosa, Antiepileptika, An- 
tihamorrhagika (Antifibrinolytika und andere Hamostatika), Antihypertonika, Antihy- 
poglykamika, Antihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika, Antiparasitare Mittel, 
Antiphlogistika, Antitussiva/Expektorantia, Arteriosklerosemittel, Baineotherapeutika 
und Mittel zur Warmetherapie, Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker und 

15 Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems, Broncholytika/Antiasthmatika, Cho- 
lagoga und Gallenwegstherapeutika, Cholinergika, Corticoide (intern), Dermatika 
(intern), Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diagnostika und Mittel zur Diag- 
nosevorbereitung, Diuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, Entwohnungsmittel, 
Enzyminhibitoren, Enzympraparate und Transportproteine, Fibrinolytika, Geriatrika, 

20 Gichtmittel, Grippemittel, Gynakologika, Hamorrhoidenmittel (Proktologika), He- 
patika, Hypnotika/Sedativa, Hpophysen-, Hypothalamushormone, regulatorische 
Peptide und ihre Hemmstoffe, Immuntherapeutika und Zytokine, infusions- und 
Standardinjektionslosungen, Organperfusionslosungen, Kardiaka, Karies-, Paro- 
dontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, Laxantia, Lipidsenker, 

25 Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, Mineralstoffpraparate, Mus- 
kelrelaxantia, Narkosemittel, Nebenschildddrtisenhor- 

mone/Calciumstoffwechselregulatoren/Osteoporosemittel, Neuropathiepraparate 
und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter und modifizierte Neurotransmitter, 
Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen extrapyramidal 

30 StSrungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, Schilddrusenthera- 
peutika, Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, Sexualhormone und ihre 
Hemmstoffe, Spasmolytika, Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberkulosemittel, 
Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutika, Vitamine, Wundbehandlungs- 
mittel, Zytostatika und Metastasenhemmer. 
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29. Verfahren zur schmerzfreien Injektion einer wassrigen Losung umfassend 
wenigstens einen arzneilich wirksamen Bestandteil wie in Anspruch 28 definiert, da- 
durch gekennzeichnet, dass die wassrige Injektionslosung eine kolloidwirksame 

5 Substanz, wie in irgendeinem der Ansprtiche 4 bis 26 definiert, enthalt. 

30. Verfahren zur gewebsschonenden Injektion einer wassrigen Losung umfas- 
send wenigstens einen arzneilich wirksamen Bestandteil wie in Anspruch 28 defi- 
niert, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Injektionslosung eine kolloidwirk- 

10 same Substanz, wie in irgendeinem der Ansprtiche 4 bis 26 definiert, enthalt. 

31 . Kit umfassend getrennt voneinander (a) in wassriger Losung eine kolloidos- 
motisch wirksame Substanz und (b) einen Arzneiwirkstoff. 

1 5 32. Kit gemali Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass der Arzneiwirkstoff in 
fester, fltissiger oder gelbster Form voriiegt. 

33. Kit gemafi. Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass als kolloidosmotisch 
wirksame Substanz Kolloide bildende Makromolekule eingesetzt werden. 

20 

34. Kit gemafi Anspruch 33, dadurch gekennzeichnet, dass das Makromolekul 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Polysacchariden, modifizierten Poly- 
sacchariden, Polypeptiden und modifizierten Polypeptiden und Albuminen. 

25 35. Kit gemafi Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass das Polysaccharid 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Cellulose, Starke und Dextran. 

36. Kit gemafi Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass das modifizierte Po- 
lysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0-Hydroxyethyl)starke] ist. 

30 

37. Kit gemafi Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstar- 
ke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 aufweist. 
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38. Kit gemafi Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstar- 
ke ein mittleres Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

39. Kit gemali Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstar- 
5 ke ein mittleres Molekulargewicht von unter 70.000 aufweist. 

40. Kit gemafi. Anspruch 36, dadurch gekennzeichnet, dass die Hydroxyethylstar- 
ke einen Substitutionsgrad DS < 0.4 und ein mittleres Molekulargewicht von unter 
300.000 aufweist. 

10 

41 . Kit gemafi. Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran ein mitt- 
leres Molekulargewicht von unter 40.000 aufweist. 

42. Kit gemafi. Anspruch 35, dadurch gekennzeichnet, dass das Dextran ein mitt- 
1 5 leres Molekulargewicht von unter 1 5.000 aufweist. 

43. Kit gemafi Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass als Polypeptid Gela- 
tine eingesetzt wird. 

20 44. Kit gemafi. Anspruch 34, dadurch gekennzeichnet, dass als modifiziertes Po- 
lypeptid Oxypolygelatine oder Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 

45. Kit gemafi. Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypolygelatine 
und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 aufwei- 

25 sen. 

46. Kit gemafi. Anspruch 44, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypolygelatine 
und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 aufwei- 
sen. 

30 

47. Kit gemafi. Anspruch 43, dadurch gekennzeichnet, dass die Albumine ausge- 
wahlt sind aus Gruppe bestehend aus menschlichem Albumin, Spaltprodukten des 
Albumins und rekombinantem menschlichen Serum-Albumin. 
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48. Kit gemafi. Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die kolloidosmotisch 
wirksame Substanz in wassriger Losung einen kolloidosmotischen Dnjck von > 1333 
Pa (10 mmhlg) aufweisen. 

5 49. Kit gemafi. Anspaich 31 , dadurch gekennzeichnet, dass die kolloidosmotische 
Substanz in wassriger Losung einen kolloidosmotischen Druck von > 3733 Pa (28 
mmHg) aufweisen. 

50. Kit gemafi, Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der kolloid- 
10 osmotisch wirksamen Substanz bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren 

wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betragt. 

51 . Kit gemafi. Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass der Anteil der kolloid- 
osmotisch wirksamen Substanz, bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren 

1 5 wSssrigen Losung, 3 bis 1 5 Gew.-% betragt. 

52. Kit gemafi Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung 
zusatzlich einen Kationenanteil zwischen 100 - 170 mmol/l und einen Anionenanteil 
zwischen 100- 170 mmol/l aufweist. 

20 

53. Kit gemafi. Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung 
zusatzlich einen Kationenanteil zwischen 100 - 150 mmol/l und einen Anionenanteil 
zwischen 100- 150 mmol/l aufweist. 

25 54. Kit gemafi. einem der Ansprtiche 52 oder 53, dadurch gekennzeichnet, dass 
ein Anteil der Kationen- und/oder Anionenkonzentration durch ein natQrliches oder 
synthetisches PolyOl ersetzt ist. 

55. Kit gemafi Anspruch 31, dadurch gekennzeichnet, dass die wassrige Losung 
30 eine Osmolaritat zwischen 250 und 400 mOsmol/l aufweist. 

56. Kit gemafi. Anspruch 31 , dadurch gekennzeichnet, dass der Arzneiwirkstoff 
ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus Abmagerungsmittel/Appetitzugler, 
Acidosetherapeutika, Aminosauren und modifizierte Aminosauren, Analep- 
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tika/Antihypoxamika, Analgetika/Antirheumatika, Anthelminthika, Antiallergika, An- 
tianamika, Antiarrhythmika, Antibiotika/Antiinfektiva, Antidementiva (Nootropika), 
Antidiabetika, Antidota, Antiemetika/Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihamorrhagika 
(Antifibrinolytika und andere Hamostatika), Antihypertonika, Antihypoglykamika, An- 
5 tihypotonika, Antikoagulantia, Antimykotika, Antiparasitic Mittel, Antiphlogistika, 
Antitussiva/Expektorantia, Arteriosklerosemittel, Balneotherapeutika und Mittel zur 
Warmetherapie, Betarezeptoren-, Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin- 
Angiotensin-Systems, Broncholytika/Antiasthmatika, Cholagoga und Gallen- 
wegstherapeutika, Cholinergika, Corticoide (intern), Dermatika (intern), 

10 Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diagnostika und Mittel zur Diagnosevorbereitung, 
Diuretika, Durchblutungsfordernde Mittel, Entwohnungsmittel, Enzyminhibitoren, En- 
zympraparate und Transportproteine, Fibrinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, Grip- 
pemittel, Gynakologika, Hamorrhoidenmittel (Proktologika), Hepatika, Hypno- 
tika/Sedativa, Hypophysen-, Hypothalamushormone, regulatorische Peptide und ihre 

15 Hemmstoffe, Immuntherapeutika und Zytokine, Infusions- und Standardinjektion- 
sldsungen, Organperfusionslosungen, Kardiaka, 

Karies-, Parodontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, Laxantia, 
Lipidsenker, Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, MigrSnemittel, Mineralstof- 
fpr^parate, Muskeirelaxantia, Narkosemittel, Nebenschildddrusenhor- 

20 mone/Calciumstoffwechselregulatoren/Osteoporosemittel, Neuropathiepraparate 
und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter und modifizierte Neurotransmitter, 
Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen extrapyramidal 
St6rungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, Schilddrusenthera- 
peutika, Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, Sexualhormone und ihre 

25 Hemmstoffe, Spasmolytika, Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberkulosemittel, 
Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutika, Vitamine, Wundbehandlungs- 
mittel, Zytostatika und Metastasenhemmer. 

57. Kit gema(J irgendeinern der vorangehenden AnsprQche, dadurch gekenn- 
30 zeichnet, dass das Kit zusatzlich einen Perfusor und/oder eine Infusionsmaschine 
enthalt. 



58. Injizierbare w^ssrige Arzneimittelldsung umfassend wenigstens einen arznei- 
lich wirksamen Bestandteil und eine kolloidosmotisch wirksame Substanz, die aus- 
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gewahlt ist aus der Gruppe bestehend aus'Polysacchariden oder modifizierten Poly- 
sacchariden, Polypeptiden, modifizierten Polypeptiden und Albuminen. 

59. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
5 kennzeichnet, dass das Polysaccharid ausgewahlt ist aus der Gruppe bestehend 

aus Cellulose, Starke und Dextran. 

60. Injizierbare wassrige ArzneimittelkJsung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das modifizierte Polysaccharid Hydroxyethylstarke [Poly(0- 

10 Hydroxyethylstarke] ist. 

61. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 auf- 
weist. 

15 

62. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 
300.000 aufweist. 

20 63. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke ein mittleres Molekulargewicht von unter 
70.000 aufweist. 

64. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, dass die Hydroxyethylstarke einen Substitutionsgrad DS < 0,4 und ein 

mittleres Molekulargewicht von unter 300.000 aufweist. 

65. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Dextran ein mittleres Molekulargewicht von unter 40.000 

30 aufweist. 

66. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass das Dextran ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 
aufweist. 
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67. Verwendung nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, dass als Polypep- 
tid Gelatine eingesetzt wird. 

5 68. Verwendung nach Anspruch 58, dadurch gekennzeichnet, dass ais modifi- 
ziertes Polypeptid Oxypolygelatine oder Gelatinesuccinat eingesetzt werden. 

69. Verwendung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypoly- 
gelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 30.000 

10 aufweisen. 

70. Verwendung nach Anspruch 68, dadurch gekennzeichnet, dass die Oxypoly- 
gelatine und das Gelatinesuccinat ein mittleres Molekulargewicht von unter 15.000 
aufweisen. 

15 

71 . Verwendung nach Anspruch 67, dadurch gekennzeichnet, dass die Albumine 
ausgewahlt sind aus der Gruppe bestehend aus menschlichem Albumin, Spaltpro- 
dukten des Albumins oder rekombinantem menschlichen Serum-Albumin. 

20 72. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaii Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die kolloidosmotisch wirksame Substanz in wassriger Ldsung 
einen kolloidosmotischen Druck von > 1333 Pa (10 mmHg) aufweisen. 

73. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaR. Anspruch 58, dadurch ge- 
25 kennzeichnet, dass die kolloidosmotische Substanz in wassriger Losung einen kol- 
loidosmotischen Druck von > 3733 Pa (28 mmHg) aufweist. 

74. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemaft Anspruch 59, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz, bezogen 

30 auf die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 2 bis 25 Gew.-% betragt. 

75. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemafi Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der Anteil der kolloidosmotisch wirksamen Substanz, bezogen 
auf die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung 3 bis 1 5 Gew.- % betragt. 
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76. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung zusatzlich einen Kationenanteil 
zwischen 100 - 170 mmol/l und einen Anionenanteil zwischen 100 - 170 mmol/l auf- 

5 weist. 

77. Injizierbare wassrige Arzneimittelldsung gemali Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung zusatzlich einen Kationenanteil 
zwischen 100 - 150 mmol/l und einen Antionenanteil zwischen 100 - 150 mmol/l 

1 0 aufweist. 

78. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass ein Anteil der Kationen- und/oder Anionenkonzentration durch 
ein naturliches oder synthetisches Polyol ersetzt ist. 

15 

79. Injizierbare wassrige Arzneimittelldsung gemali Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass die injizierbare wassrige Losung eine Osmolaritat zwischen 250 
und 400 mOsmol/l aufweist. 

20 80. Injizierbare wassrige Arzneimittellosung gemali Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der arzneilich wirksame Bestandteil in einem Anteil von 0,5 bis 
25 Gew.-%, bezogen auf die Gesamtmenge der injizierbaren wassrigen Losung, 
vorliegt. 

25 81 . Injizierbare wassrige Arzneimittelldsung gemali Anspruch 58, dadurch ge- 
kennzeichnet, dass der arzneilich wirksame Bestandteil ausgewahlt ist aus der 
Gruppe bestehend aus Abmagerungsmittel/Appetitzugler, Acidosetherapeutika, 
Aminosauren und modifizierte Aminosauren, Analeptika/Antihypoxamika, Anal- 
getika/Antirheumatika, Ahthelminthika, Antiallergika, Antianamika, Antiarrhythmika, 

30 Antibiotika/Antiinfektiva, Antidementiva (Nootropika), Antidiabetika, Antidota, Antie- 
metika/Antivertiginosa, Antiepileptika, Antihamorrhagika (Antifibrinolytika und andere 
Hamostatika), Antihypertonika, Antihypoglykamika, Antihypotonika, Antikoagulantia, 
Antimykotika, Antiparasitare Mittel, Antiphlogistika, Antitussiva/Expektorantia, Arte- 
riosklerosemittel, Balneotherapeutika und Mittel zur Warmetherapie, Betarezep- 
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toren-, Calciumkanalblocker und Hemmstoffe des Renin-Angiotensin-Systems, 
Broncholytika/Antiasthmatika, Cholagoga und Gallenwegstherapeutika, Choliner- 
gika, Corticoide (intern), Dermatika (intern),Diatetika/Ernahrungstherapeutika, Diag- 
nostika und Mittel zur Diagnosevorbereitung, Diuretika, Durchblutungsfordernde 
5 Mittel, Entwdhnungsmittel, Enzyminhibitoren, Enzympraparate und Transportprote- 
ine, Fibrinolytika, Geriatrika, Gichtmittel, Grippemittel, Gynakologika, Hamorrhoi- 
denmittel (Proktologika), Hepatika, Hypnotika/Sedativa, Hpophysen-, Hypothala- 
mushormone, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, Immuntherapeutika und 
Zytokine, Infusions- und Standardinjektionslosungen, Organperfusionsldsungen, 

10 Kardiaka, Karies-, Parodontosemittel und andere Dentalpraparate, Koronarmittel, 
Laxantia, Lipidsenker, Neuraltherapeutika, Magen-Darm-Mittel, Migranemittel, Min- 
eralstoffpraparate, Muskelrelaxantia, Narkosemittel, Nebenschildddrusenhor- 
mone/Calciumstoff-wechselregulatoren/Osteoporosemittel, Neuropathiepraparate 
und andere neurotrope Mittel, Neurotransmitter und modifizierte Neurotransmitter, 

15 Ophthalmika, Otologika, Parkinsonmittel und andere Mittel gegen extrapyramidale 
StSrungen, Psychopharmaka, Sinusitismittel, Roborantia/Tonika, Schilddriisenthera- 
peutika, Sera, Immunglobuline und Impfstoffe, Sexualhormone und ihre 
Hemmstoffe, Spasmolytika, Thrombozytenaggregationshemmer, Tuberkulosemitteh 
Umstimmungsmittel, Urologika, Venentherapeutika, Vitamine, Wundbehandlungs- 

20 mittel, Zytostatika und Metastasenhemmer. 

82. Injizierbares Fertigarzneimittel umfassend die injizierbare wassrige 
Arzneimittellosung gemafJ irgendeinem der Anspruche 58 bis 81. 



